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@ Zubereitung zur Freisetzung aktivierten Sauerstoffes und deren Verwendung 

Zubereitung zur Freisetzgng aktivierten Sauerstoffes, ent- 
haltend stabilisierte Chloritmatrlces in Losung, wobei zusatz- 
lich, in getrennter Aufbewahrung, mindestens eine Fe-Porp- 
hyrin-Verbinduno; vorliegt, wobei 

stabilisierte CMoritmetrfces und die Fe-Porphyrin-Verbin- 
dung kurz vor dem Gebrauch vereinigt werden. 
Diese Zubefeitungen konnen als Arzneimittel fur Mensch 
und Tier oder auch zur Desinfektion und Behandlung pf lanz- 
licher Oberflachen mrt Vorteil eingesetzt werden. 
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OXO-CHEMIE GMBH, 6900 Heidelberg 

Zubereitung zur Freisetzung aktivierten Sauerstoffes 
und deren Verwendung 



PatentansprUche 

1. Zubereitung zur Freisetzung aktiVierten Sauer- 
stoffes, enthaltend Chloritraatrices , in Losung, da- 
durch gekennzeichnet,dafi zusatzlich, 
in getrennter Aufbewahrung, mindestens eine Fe-Por- 

5 phyrin-Verbindung vorliegt, wobei Chloritmatrices und 
die Fe-Porphyrin-Verbindung kurz vor dem GebraUch vex 1 - 
einigt werden. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch g e - 

10 kennzeichnet, daB die Eisen-P6rphyrin-Ver- 
bindung eine HSm-Protein-Verbindung darstellt. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzei chnet , daB das Fe-Porphy£ in pro- 

15 teinfrei ist. 

4. Zubereitung nach Anspruch 3, dadurch g e - 
kennzeichnet, dafl gegebenenfklls synthe- 
tisch modifiziertes HSm vorliegt. 
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5. Zubereitung nach einem Oder mehreren der Ansprtiche 

1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die Eisen-Porphyrin-Verbindung in etwa aquimolarer 
Menge zu in stabilisierter Chloritmatrix gebundenem 

0 2 vorliegt. 

6. Verwendung der Zubereitung nach einem oder mehre- 
ren der Anspruche 1 bis 4 als Arzneimittel fUr Mensch 
und Tier. 

7. Verwendung der Zubereitung zum Zweck gemSB An- 
spruch 6, wobei die Eisen-Porphyrin-Verbindung als Im- 
prSgnierung bzw. Bestandteil einer Kompresse, Binde 
oder eines Pflasters oder als Beauf schlagung eines Ka- 
thedeir? oder einer Drainage vorliegt. 

8. Verwendung der Zubereitung nach Anspruch 1 bis 5 
als bakterizides Mittel, insbesondere zur Wundbehand- 
lung oder Oberf ISchensterilisation. 

9. Verwendung der Zubereitung nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 5 zur Desinfektion pflanzlicher 
OberflMchen. 
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OXO-GHEMIE GMBH, 6900 Heidelberg 



Zubereitung zur Preisetzung aktivierten Sauerstoffes 
und deren Verwendung 

— ' 

Zubereitungen zur Preisetzung aktivierten Sauerstoffes 
auf unterschiedlicher Grundlage sind bereits bekannt. 
In jttngerer Zeit wurden auch Zubereitungen beschrie- 
ben, die stabilisierte Chloritmatrices in L5sung ent- 
halten, wobei aus dieser Losung aktivierter Sauerstoff 
freigesetzt werden kann. 

Die allgemeine Formel dieser stabilisierten Chlorit- 
matrix kann wie folgt beschrieben werden: 
Cl0 2 .n.0 2/ wobei n die Werte von 0,01 bis 0,25 
annehmen kann. Als Beispiel werden Zubereitungen, die 
Tetrachlordecaoxid (TCDO) enthalten, hier genannt, sie 
werden zur Deckung des biochemischen Sauerstof fbe- 
darfes und insbesondere zur bakteriziden Wundreinigung 
angeboten (Oxoferin R der Anmelderin) . Der neuartige 
Sauerstof fkomplex diffundiert bei lokaler bzw. topi- 
scher Verabreichung in das Gewebe ein, wo er durch 
Biokatalysatoren zu phyiologisch unbedenklichen Meta- 
boliten Sauerstoff und Chlorid abgebaut wird. Dabei 
ist es gUnstig, daB aktivierter Sauerstoff entsteht. 
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Die Anwendung von TCDO ist unter anderem in der deut- 
schen Patentanmeldung P 32 13 389.8 (Dr. Friedrich- 
Wilhelm Kuhne) beschrieben, worauf Bezug genommen wird. 

5 Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 
den Einsatz solcher stabilisierter Chloritmatrices im 
Hinblick auf Dosierung, Wirkungseintritt und Steuerung 
der Abgabe von aktiviertem Sauerstoff in kontrollier- 
ter Weise noch zu verbessern. In diesem Zusammenhang 

10 wurden umfangreiche Unter suchungen durchgef iihrt, in 
. denen unter anderem der Einflufi einer Vielzahl von 
Verbindungen und anderer Reaktionsparameter auf Losun- 
' gen, die stabilisierte Chloritmatrices enthalten, ge- 
pr'Jft wurde. 

15 

5? wurde nun in tiberraschender Weise gefunden, daS Zu- 
bereitungen, die stabilisierte Chloritmatrices in L6- 
sung enthalten, sich hinsichtlich ihrer Abgabe an ak- 
tiviertem Sauerstoff in gezielter Weise dadurch 

20 steuern lassen, dafl sie mit mindestens einer Eisen- 
Porphyrin-Verbindung in Verbindung gebracht werden, 
wobei stabilisierte Chloritmatrices und die Eisen-Por- 
phyrin-Verbindung voneinander bis kurz vor dem Ge- 
brauch getrennt aufbewahrt werden. Eine Zusammenfuhr- 

25 ung der Eisen-Porphyrin-Verbindung mit der stabili- 
sierte Chloritmatrices enthaltenden LSsung erfolgt 
dementsprechend kurz vor dem Gebrauch. 

Als Eisen-Porphyrin-Verbindungen konnen Ham-Protein- 
30 Verbindungen zum Einsatz gelangen. Hierunter kSnnen 
HSmoglobin, Peroxidase und Myoglobin Oder ein Gemisch 
hiervop genannt werden. Nach einer bevorzugten Aus- 
fllhruncjsform der vorliegenden Erfindung wird die 
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Eisen-Porphyrin-Verbindung frei von einem Protein- 
anteil zugefugt, da der Proteinanteil die Freisetzung 
des aktivierten Sauerstoffes beeinfluflt. Daher ist 
fcine bevorzugte Ausf lihrungsform der Erfindung auf Zu- 
5 bereitungen, die Ham enthalten, gerichtet, wobei das 
HSm gegebenenfalls auch synthetisch durch Einbringung 
verschiedenartiger Substituenten in die fl, 13 1 -Stellun- 
gen der Pyrrolkerne in tiblicher Weise modifiziert sein 
kann. 

10 

Die Eisen-Porphyrin-Verbindung wird mit Vorteil in 
Squittiolarer Menge zu dem in stabilisierten ChlOrit- 
matrices gebundenen eingesetzt; je nach Anwen- 
dungszweck konnen aber auch geringere Mengen der 
15 Eisen-Porphyrin-Verbindung Einsatz finden. 



Die erf indungsgemafie Kombination aus stabilisierte 
Chloritmatrices, insbesondere TCDO, mit Eisen-Por- 
phyrin-Verbindung hat eine bevorzugte Verwendbng als 

20 Arzneimittel flir Mensch und Tier. Dabei steht die An- 
wendung auf Oberflachen, d.h. topisch, im Vordergrund. 
Hierbei kann es insbesondere urn die Desinf ektion bzw. 
Heilung schlecht verhei lender Wunden etc. gehen. Im 
Rahmen der Erfindung ist es aber auch moglich, Kombi- 

25 nationen aus den vorstehend genannten Eisen-Porphy- 
rln-Verbindungen mit stabilisierten Chloritmatrices, 
insbesondere TCDO, in fliissigen Verabreichungen zusam- 
menzustellen, die unmittelbar nach der Zusammenbrin- 
gung der Komponenten Oder zumindest gezielt entspre- 

30 chend dem Zer f allsprof il unter Freisetzung von &kti- 
viertem Sauerstoff zur intravenosen Verabreichung vor- 
gesehen sind. Nach einer anderen Ausf lihrungsform der 
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Erfindung konnen auch andere Verabreichungsformen in 
Betracht konunen, da ein liber die Art der Eisen-Porphy- 
rin-Verbindung und deren Menge erreichter gesteuerter 
zeitlicher Abbau der stabilisierten Chloritmatrices, 
5 insbesondere von TCDO, unter Freisetzung einer dosier- 
ten tyenge aktivierten Sauerstoffes erzielbar ist. Dies 
wird aus den nachfolgenden Versuchsbeispielen noch 
deutlicher. 

10 Soweit der Einsatz der erf indungsgemSfien Zubereitung 
zur Wundbehandlung bzw. zur Desinfektion bakteriell 
infizierter OberflSchen infrage kommt, ist es im Rah- 
men der Erfindung besonders bevorzugt, die Eisen-Por- 
phyrin-Verbindung als ImprSgnierung bzw. Bestandteil 

15 einer Kompresse, Binde oder eines Pflasters vorzuse- 
hen. Es kann dann die stabilisierte Chloritmatrices 
enthaltende I*5sung direkt auf die Wunde aufgegeben 
werden, die dann mittels der Eisen-Porphyrin-haltigen 
Kompresse, Binde oder des Pflasters abgedeckt wird. In 

20 Beriihrung mit einer derart impr3gnierten bzw. Eisen- 
Porphyrin-haltigen Abdeckung ISfit sich z.B. aus TCDO 
der aktivierte Sauerstoff noch gezielter freisetzen. 
In analoger Weise kann aber auch eine Beauf schlagung 
auf Katheder oder von Drainagen zu diesem Zweck er- 

25 folgen. 

Die erf indungsgemSBe Zubereitung ist nicht nur als 
Arzneimittel sondern auch zu anderen Anwendungszwecken 
vorgesehen. Hierbei steht insbesondere die Desinfek- 
30 tion und Konservierung pflanzlicher OberflSchen im 
Vordergrund, wie z.B. von Lebendpf lanzen, aber auch 
von Saatgut etc.. Zu dieseir Zweck kann eine Aufbrin- 
gung auf die Pf lanzen oder Pf lanzenteile (haufig den 
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Blattbereich) bzw. das Saatgut auf verschiedenartige 
Weise, vorzugsweise aber durch Aufspriihen von Losungen 
bzw. Dispersionen erfolgen. Hierdurch wird u.a. die 
strukturelle Resistenz und vor allem FrostbestSndig- 
5 keit von vielen Kulturpf lanzen verbessert. Beispiel- 
haft k5nnen genannt werden: Tomate, Kartoffel, Tabak, 
Hopfen, Bohnen, etc., aber auch BSume* wie Fichte, 
Tanne, LaubbSume, wie Buche, Eiche, et6. • 

10 Die EffektivitSt der Beifugung verschiedenartige* 
Eisen-Porphyrin-Systeme zu stabilisierten Chlorit- 
matrices, insbesondere TCDO-Losung, wird nachstehend 
in den Beispielen weiter erlSutert. In diesen ist die 
Zersetzung von Indikatorverbindungen beschrieben, die 
15 auf aktivierten Sauerstoff ansprechen. Als solche Ak- 
tivatorverbindungen wurden 1 '-Aminocyclopropancarbon- 
sSure (ACC) bzw. S ' -Methyl -alpha -ketobutyrsSure (KMB) 
unter anderem herangezogen. 

In der nachstehenden Tabelle 1 ist die Oxidation von 
S' -Methyl -alpha-ketobutyrsSure (KMB) durch TCDO be- ■ 
schrieben, dem zusatzlich Peroxidase (POD) zugesetzt I 
wurde. Es wurden jeweils 2 ml Reaktion'svolumen mit 0,1 
M Phosphatpuf fer zur Einstellung eines pH-Wertes von 
7,8 herangezogen. Es wurden 5 mM KMB zugesetzt, wobei 
sich bei einer Inkubationszeit von 45 Minuten bei 22 
°C die nachstehenden Zersetzungsraten, ausgedrlickt in 
Ethylen, ergaben. In der Tabelle bedeutet OF eine han- 
delsiibliche TCDO-Losung, die unter dem Kamen Oxoferin 
(Hersteller 0X0 Chemie, abgekurzt OF) vertrieben wird. 
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Tabelle 1 

Zufugung pmol Ethylen/45 Min. 

5 KMB O 

KMB + OF (10 ul) O 

KMB + POD (lO U) O 

KMB + OF + POD 3700 
KMB + OF + POD + 100 U Katalase 

10 (oder SOD) 3640 (3800) 



Aus der Tabelle ergibt sich in Uberraschender Weise, 
dafl KMB duirch TCDO allein im beobachteten Zeitraum 
15 nicht angegriffen wurde, wahrend ein rascher Zerfall 
bei ^uffigung von Peroxidase (POD) beobachtet werden 
kann. 

In der nachstehenden Tabelle 2 wurden 2 ml Reaktions- 
20 volumen mit 0,1 M Phosphatpuf f er (pH 7,8); 1 umol 

1-Aminocyclopropancarbonsaure (ACC) sowie lO umol OF 
einer Inkubationszeit von 45 Minuten bei 22 °C unter- 
worfen. Dabei ergaben sich die folgenden Ergebnisse 
bei ZufUgung unterschiedlicher, Eisen-Porphyrin-halti- 
25 ger Systeme. 
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Tabelle 2 

Zufugung pmol Ethylen/45 Min. 



5 ACC + OF 20 

ACC + OF + POD (10 U) 1668 

ACC OF + Katalase (100 U) 16 

ACC + OF + Hamoglobin (10~ 5 M) 1525 

ACC + OF +„Cytochrom c (10~ 5 M) 336 

10 ACC + OF + Fe 2+ (10~ 5 M) 24 

ACC + OF + Fe 3+ (10~ 5 M) 22 



Aus Tabelle 2 wird ersichtlich, dafl unter anderem die 
Zufugung von Peroxidase und HSmoglobih zu einem ra- 
15 schen Angriff auf ACC liber die Freiset^ung aktivierten 
Sauerstoffes fUhrt. Uberraschenderw6ise wird dies 
durch TCDO allein (symbolisiert durch OF) bzw. ih Ge- 
genwart von Eisen-Salz nicht erreicht. 

20 Die verschiedenen Eisen-Porphyrin-Verbindungen haben 
einen eigenen Einflufi auf den Zerfall des TCDO-Sy- 
s terns. So wurde unter hier nicht im tietail erlauterten 
Versuchsbedingungen bei Zufugung von Peroxidase eine 
Aktivitats-Halbwertzeit von etwa 30 bis 40 Minuten be- 

25 obachtet, wShrend die Zufugung von Eisen-II-Plus-Hamo- 
globin ein AktivitStsmaximum nach etwa 30 miniitiger 
PrSinkubation ergab. Hiernach begann eine Inaktivie- 
rungsphase, die etwa 1 1/2 Stunden andauerte. 



